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摘要 : 昆虫 体内 缺乏 高 等 脊椎 动物 所 具有 的 获得 性 免疫 系统 ， 只 能 依赖 发 达 的 天 然 免疫 系统 抵抗 细菌 、 真 菌 、 病 
毒 等 外 源 病原 物 的 侵 染 。 本 文 概括 了 昆虫 天 然 免 疫 反 应 发 生 和 作用 的 分 子 机 制 相 关 进 展 , 重点 阐述 了 重要 免疫 相 
关 因 子 在 昆虫 天 然 免 疫 反应 中 的 功能 和 作用 机 制 。 昆 虫 天 然 免疫 反应 分 为 体液 免疫 和 细胞 免疫 两 种 , 二 者 共同 作 
用 完成 对 病原 物 的 厨 噬 (phagocytosis ) 、 集 结 (nodulation), 413% (encapsulation), 45 ( coagulation) 和 墨 化 
(melanization) 等 。 当 昆虫 受到 外 界 病 原 物 的 侵 染 时 , 首先 通过 体内 的 模式 识别 蛋白 (pattern recognition proteins/ 
receptor, PRPs) 识别 并 结合 病原 物 表 面 特有 的 模式 分 子 (pathogen-associated molecular pattern, PAMPs) ， 继 而 一 系 
列 包括 丝氨酸 重 日 酶 和 丝氨酸 重 白 酶 抑制 剂 在 内 的 级 联 激 活 反 应 被 激活 和 调控 , 产生 抗菌 肽 、 黑 色素 等 免疫 效应 
分 子 , 清除 或 杀 灭 外 源 物 。 抗 菌 肽 是 一 类 小 分 子 量 的 阳离子 肽 , 具有 广 谱 抗菌 活性 , 针对 不 同类 型 的 病原 物 , Hi 
菌 肽 的 产生 机 制 也 不 尽 相 同 。 昆 虫 体内 存在 着 两 种 信号 转 导 途径 调节 抗菌 肽 的 产生 : 一 是 由 真菌 和 大 部 分 革 兰 氏 

BAPE aS HJ Toll 途径 ; 二 是 由 半 兰 氏 阴 性 菌 激活 的 Imd 途径 (immune deficiency pathway) 。 这 两 个 途径 通过 激活 
不 同 转录 因子 调控 不 同 抗菌 肽 基因 的 表达 参与 昆虫 体内 的 天 然 免 疫 反应 。 
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Progress in the molecular mechanisms of the innate immune responses in 


insects 
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Biotechnology , China Agricultural University, Beijing 100193, China) 

Abstract: Insects lack acquired immune system processed by vertebrates, and rely solely on developed 
innate immune system to defend against the infection from alien pathogens such as bacteria, fungi, or 
virus and so on. In this article, we review the progress in the molecular mechanisms of the development 
and action of the innate immune responses in insects, especially focusing on the roles and functioning 
mechanisms of some important immune-related molecules. The innate immune response in insects is 
divided into humoral immunity and cellular immunity. They function together to kill and eliminate the 
pathogens via phagocytosis, nodulation, encapsulation, coagulation, and melanization. When the insects 
are infected by the alien pathogens, the pattern recognition proteins/receptor ( PRPs) in insects would 
firstly recognize and combine with pathogen-associated molecular pattern ( PAMPs) in the pathogens, and 
then initiate the activation and regulation of a series of innate immune response containing immune-related 
serine proteases and serine protease inhibitors, and finally trigger the production of the immune effectors , 
such as antimicrobial peptides, melanin and so on, to kill the alien pathogens. The antimicrobial 
peptides are a kind of cationic peptides with low molecular weight, and have a broad spectrum of 
antimicrobial activity. They are produced via various mechanisms based on the types of invading 
pathogens. There are two signal transduction pathways regulating the production of antimicrobial 
peptides: Toll pathway activated by fungi and most of gram-positive bacteria, and Imd pathway initiated 
by gram-negative bacteria. These two pathways are contributed to the expression of different antimicrobial 
peptides due to the activation of different transcription factors. 
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昆虫 是 地 球 上 分 布 最 广 , 种 类 最 多 的 种 群 ， — 
般 生活 在 充满 各 种 病原 性 微生物 的 环境 中 。 昆 虫 体 
内 缺乏 高 等 脊椎 动物 所 具有 的 获得 性 免疫 系统 , 但 
是 它们 能 成 功 抵御 生活 环境 中 各 种 病原 物 的 侵 染 成 
功 繁 术 后 代 , 得 益 于 昆虫 具有 发 达 的 天 然 免疫 系 
统 。 昆 虫 的 天 然 免 疫 反 应 包括 细胞 免疫 和 体液 免 
HE, 它们 既 有 区 别 又 相互 联系 , 共同 作用 抵御 病原 
物 的 入 侵 。 在 这 两 种 免疫 反应 中 , 第 一 步 都 依赖 于 
昆虫 对 病原 物 的 识别 , 然后 激活 昆虫 体内 相应 的 信 
号 通路 从 而 引发 强烈 的 天 然 免 疫 反 应 。 本 文 将 针对 
昆虫 天 然 免疫 反应 发 生 和 作用 的 分 子 机 制 相关 进展 
做 一 综述 , 重 扣 阐 述 天 然 免 疫 反 应 中 涉及 的 一 系列 
免疫 相关 分 子 的 功能 和 作用 机 制 。 


1 屁 虫 天 然 免疫 反应 的 识别 机 制 


无 论 是 昆虫 的 体液 免疫 还 是 细胞 免疫 ,都 依赖 
于 昆虫 对 病原 物 的 识别 。 这 一 过 程 是 通过 昆虫 体内 
的 模式 识别 蛋白 (pattern recognition proteins/ 
receptors, PRPs) 识别 并 结合 病原 物 表 面 特有 的 模 
式 分 子 ( pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs) 来 实现 的 (Hughes, 2012), $ = FORA PE PSI 
细胞 壁 的 脂 多 糖 (liposaccharide，LPS)、 症 兰 氏 阳性 
ZH PSI e TH H3] HK R BE ( peptidoglycan, PGN). HA HY 
B-1 ,3-7 Ae HF ( B-1 ,3-glucan ) 以 及 一 些 入侵 细 阔 释 
放 的 重 日 酶 甚至 受 损 细 胞 释放 的 核酸 都 可 以 作为 外 
源 物 被 昆虫 的 模式 识别 重 日 识别 (Jiang et al., 
2010 ) 。 

昆虫 模式 识别 重 日 在 病原 物 入侵 前 通常 分 布 在 
脂肪 体 细胞 以 及 血 淋 巴 细胞 表面 , 或 者 游离 在 昆虫 
的 血 淋 巴 中 。 不 同 的 模式 识别 重 白 具有 不 同 的 结构 
和 功能 ,识别 并 结合 不 同 的 病原 物 模式 分 子 。 目 前 
已 经 鉴定 的 类 别 主 要 包括 B-1,3- 葡 聚 糖 识别 重 日 
( B-1,3-glucan recognition protein, BGRP) zy 4 =i 
EH PE 2g PSI 26 G E EI (gram-negative bacteria binding 
proteins, GNBPs) 、 肽 聚 糖 识别 蛋白 ( peptidoglycan 
recognition proteins, PCRPs ) 2$ fp Wr Ek 4E A 
( hemolin) , C HIER z& (C-type lectins), BIKA 
(integrins ) 以 及 载 脂 重 白 家 族 成 员 Apolipophorin M 
( ApoLp- II ) $4: (Jiang et al., 2010; Hughes, 2012), 
PAD ix HE ESA EE A D GERRA 
别 进 行 描述 。 
1.1 B1,3- 葡 聚 糖 识 别 蛋白 和 革 兰 氏 阴 性 细菌 结 
S&H 


这 两 种 识别 重 日 实际 上 是 同一 类 模式 识别 重 日 
的 两 种 不 同名 称 , 在 其 他 生物 中 也 被 称 为 脂 多 糖 - 
B-1, 3-48] RAE Elo KREAMS AY 
结构 域 , CERAM TA RRA GK, RAER 
mA RAMA p-1, 3-85 REK. B-1, 
3 ^58] ACD VU]: EURO BG BE ZH ERE 2 E A RD BE 
结合 革 兰 氏 阴 性 菌 , 但 是 结合 的 位 点 略 有 区 别 : 前 
者 能 够 识别 并 结合 真菌 细胞 壁 的 B-1, 3-4 BERE, 
而 后 者 结合 半 兰 氏 阴 性 菌 上 的 脂 多 糖 。 例 如 ,家 看 
Bombyx mori BGRP1, JH 5E X R Manduca sexta 
BGRPI 和 BGRP2 以 及 印度 谷 凤 Plodia interpunctella 
BGRP 能 够 识别 并 结合 B-1, 3-18] PEMA TU DC AA 
的 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 (Ochiai and Ashida, 1988; Ma 
and Kanost, 2000; Fabrick et al., 2004; Jiang et al., 
2004), ÆR Drosophila melanogaster GNBP1 能 
够 识别 革 兰 氏 阴 性 菌 的 脂 多 糖 进而 通过 体内 的 天 然 
免疫 信号 途径 诱导 抗 画 肽 基因 的 表达 (Kim et al., 
2000 ) 。 
1.2 ARRI EHK 

该 识别 蛋白 首先 在 家 看 中 被 鉴定 出 来 , 随后 陆 
续 在 烟草 天 蛾 、 黑 腹 果 蝇 、 印 度 谷 坚 、 小 六 蛾 
Plutella xylostella 等 昆虫 中 被 分 离 或 克隆 。 昆 虫 
PGRPs 在 脂肪 体 、 表 皮 以 及 肠 中 合成 并 分 泌 , 还 有 
一 小 部 分 来 自 于 血 淋 巴 细胞 ( Hughes, 2012), 
PGRPs 可 分 为 短 型 PGRP ( PGRP-S) 和 长 型 PGRP 
(PGRP-L) 两 种 类 型 。PCRP-S 是 一 类 小 分 子 分 泌 性 
EA, PGRP-L 是 一 类 跨 膜 蛋白 或 胞 内 和 企 白 。 对 果 
HE AZZ EX Anopheles albimanus 的 基因 组 进行 分 析 表 
Bj: 果 蝇 体内 分 为 长 型 PGRP(-LA, LB, LC, LD, 
LE 和 LF) 以 及 短 型 PGRP(-SA, SBI, SB2, SCIA, 
SCIB, SC2 和 SD)，, 存在 13 个 基因 座 , i iEn] 25 Bj 
接 最 多 能 够 编码 17 种 PGRP (Werner et al., 2000) ; 
在 按 蚊 中 存在 7 个 基因 座 (Montafio et al., 2011), 
两 种 类 型 的 PGRP 凑 基 末端 都 含有 一 个 与 细菌 工 型 
酰胺 酶 同 源 的 约 165 个 氨基 酸 残 基 的 PGRP 结构 域 
( Basbous et al., 2011) 。PGRPs 就 是 通过 该 结构 域 
与 细菌 表面 的 肽 聚 糖分 子 结合 , 激活 天 然 免疫 反应 
中 的 Toll 和 Imd 信号 途径 继而 诱导 抗菌 肽 的 表达 
(例如 果 蝇 PGRP-SA 和 PGRP-LE 等 ) ( Kaneko and 
Silverman, 2005) , 也 可 以 激活 酚 氧 化 酶 原 产 生 黑 化 
反应 (例如 烟草 天 蛾 PGRPI 和 PGRP2 等 ) 
( Sumathipala and Jiang, 2010) , Ye n] LUE Ed WE TE 
用 (例如 果 晶 PGRP-SA £) (Kaneko and Silverman, 
2005), 
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1.3 KARRERA 

AE AIS 29 IE DUCERE A BL AA AB 
SLI SUES AR, BLE RE ERA B 
由 4 个 免疫 球 和 蛋白 结构 域 组 成 , 是 由 昆虫 体内 的 脂 
肪 体 合成 的 。 该 蛋 日 不 仅 能 促进 血 淋 巴 细胞 之 间 的 
结合 , 还 能 结合 半 兰 氏 阳 性 和 阴性 细菌 ( 姚 芒 鹏 和 
吴 小 锋 , 2008 ) 。 例 如 , 在 烟草 天 蛾 的 幼虫 中 通过 
RNAi 抑制 类 免疫 球 重 日 基因 的 表达 , 结果 表明 忠 
体 对 大 肠 杆 菌 的 吞噬 和 集 绪 能力 显著 降低 
(Eleftherianos et al., 2007), Æ f HE XXX 
Hyalophora cecropia VA, 2S5 9 EEEKSR A BEP S A 
的 脂 多 糖 ， 进 而 激活 重 日 激酶 C, 引发 细胞 的 吞噬 
作用 (Daffre and Faye, 1997) 。 此 外 , 类 免疫 球 和 蛋白 
可 能 还 有 抗 病毒 的 功能 ,但 是 具体 作用 机 制 尚 不 
清楚 。 
1.4 C 型 凝集 素 

这 是 一 类 含有 一 个 或 两 个 糖 识 别 绪 构 域 
(carbohydrate recognition domain, CRD) AY 454K ii PE 
Waa SA. AAW RAIR, AR. REHAR 
Hyphantria cunea, #444 Helicoverpa armigera, JRW 
EE Tribolium castaneum, 5 Wachs uz C 型 凝 
集 素 的 存在 。 除 了 在 鳞 翅 目 昆 虫 中 已 报道 的 C 型 
凝集 素 都 含有 两 个 糖 识别 结构 域 ， 其 他 昆虫 中 发 现 
的 C 型 凝集 素 大 多 只 含有 ITO. f 
如 在 末 蝇 中 有 30 多 种 C 型 凝集 素 ， 多 数 只 含有 1 
个 结构 域 。C 型 凝集 素 能 与 细菌 表面 的 脂 多 糖 或 者 

E fos ee IR ( lipoteichoic acid) 结合 ， 从 而 引起 细菌 、 

酵母 等 微生物 的 凝集 。 此 外 , C 型 凝集 素 还 会 促进 
昆虫 体内 酚 氧 化 酶 原 的 激活 和 黑色 素 在 外 源 物 表面 
的 沉积 ( Bee, 2009)。 例 如 , 回 烟 草 天 蛾 体内 
注射 C 型 凝集 素 2(IML-2 ) 抗 体 降低 血 淋 巴 中 IML- 
2 的 重 日 水 平时 ， 发 现 血 淋巴 对 于 兰 氏 阴 性 再 的 清 
除 作用 显著 降低 , 说 明 IML2 参与 了 烟草 天 蛾 对 单 
= FORA PE bal TBR ( Jiang et al., 2003) 。 此 外 , 研究 
还 表明 IML-2 sh ELS BI tn Yk S28 DEL ET] EAL A VE 
用 (Yu and Kanost, 2004) 。 
15 #KEA 

Exe itk Ze p 2 7 RJ VE ee IB 
A, 能 够 识别 并 结合 特异 细胞 表面 或 胞 外 基质 或 可 
Ye HHI RGD ( Arginine-Glycine-Aspartic acid ) 中 心 
( 精 氨 酸 -甘氨酸 -天 冬 氨 酸 三 联 体 ), 进而 引发 免疫 
有 反应。 在 地 中 海 实 蝇 Ceratitis capitata P, XIKER 
参与 了 血 淋 巴 细胞 对 细菌 的 否 哈 作用 (Lamprou et 
al., 2007) 。 在 烟草 天 蛾 中 , 整 联 重 日 可 刺激 血 淋 


巴 细 胞 的 粘连 进而 对 病原 物 进 行 包 赛 (Zhuang et 
al., 2007) 。 
1.6 Apolipophorin M ( ApoLp-IlI ) 
ESIR ApoLp- I ü- II FE FRIE 
HAR, ÆRA KAHE Puta xe VE Ae Bi ZK HE EY SR 
日。 三 者 都 具有 转运 脂 类 物质 的 功能 , 但 是 只 有 
ApoLp- 亚 在 昆虫 免疫 中 发 挥 作 用 (Hofftmann et al., 
1999) 。 当 注射 适当 量 的 ApoLp- 亚 时 ,烟草 天 蛾 的 
抗菌 和 溶菌 能 力 增 强 , 并 且 刺 激 了 血 淋 巴 细胞 的 否 
WEVEFR (Sun et al., 1995), 284K BJ E HE Galleria 
mellonella ApoLp- Ill 8E 25-4 Ha 8$ BE B2. 325 EG BATE 
fal. =< OBA PERS. BKAT. B-1,3-a Fee AS 
多 糖 等 , LB EG m ApoLp- Tl RASA a BD 
能 (Leon et al., 2006), 。 但 是 ApoLp- 亚 在 昆虫 免疫 
言 号 通路 中 的 具体 作用 机 制 尚 需 进 一 步 的 研究 。 


2 屁 虫 细胞 免疫 的 发 生机 制 


一 旦 入 侵 信号 被 昆虫 的 模式 识别 重 日 识别 后 ， 
昆虫 体内 的 天 然 免 疫 反应 被 迅速 激发 继而 产生 效应 
分 子 (effectors) 以 清除 外 源 物 。 昆 虫 的 天 然 免 疫 反 
应 分 为 细胞 免疫 和 体液 免疫 两 种 。 昆 虫 细胞 免疫 是 
由 血 淋 巴 细胞 (hemoceytes ) 介 导 完 成 的 , 目前 对 昆虫 
细胞 免疫 发 生机 制 的 研究 较 少 , 也 主要 是 因为 收集 
鉴定 血 淋 巴 细胞 比较 困难 。 此 外 , 每 种 昆虫 具有 的 
血 淋 巴 细胞 种 类 不 完全 相同 , 且 相 同 功能 的 血 淋 巴 
细胞 在 不 同 昆 忠 中 命名 也 较为 混乱 。 例 如 , FRE A 
内 有 5 种 血细胞 , 其 中 主要 的 3 种 血 淋 巴 细胞 分 别 
是 浆 细 胞 (plasmatocytes ) . 38 k= 2H Hd ( lamellocytes ) 

MnM Ad ( crystal cells) ( Lanot et al., 2001) ; 烟草 天 
WR. ZA. WY FE OK ME Ostrinia furnacalis 555538 E 
EREA 4 种 血 淋 巴 细胞 一 一 效 细 胞 、 粒 细胞 
( granular cells) , 2824 4,24 if ( oenocytoids ) 和 球形 细 
胞 (spherule cells) (Zhuang et al., 2007 ) 。 浆 细胞 是 
血 淋 巴 细胞 中 最 多 的 一 种 , 在 对 人 侵 病原 物 的 厨 喉 
作用 中 发 挥 重要 作用 , 其 他 参与 昆虫 细胞 免疫 的 血 
淋巴 细胞 在 不 同 的 昆虫 中 可 能 不 完全 一 样 。 

虽然 参与 的 血 淋 巴 细胞 种 类 可 能 不 一 样 , 但 是 
细胞 免疫 在 不 同 昆虫 中 大 致 都 包括 吞噬 作用 
(phagocytosis) 、 集 结 作 用 (nodulation ) ME 3€ JE FH 
(encapsulation) ， 下 面 就 这 几 种 作用 的 发 生机 制 做 
一 人 简要 介绍 。 

2.1 AREH 
它 是 进化 上 保守 的 用 于 清除 和 人 侵 病原 体 和 细胞 
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凋 亡 残 体 的 机 制 , 这 个 过 程 由 单个 细胞 完成 , 包括 
识别 、 吞 只、 对 入 侵 病 原 体 的 破坏 和 细胞 本 和 喘 的 衰 
竟 死 亡 等 步 缀 ( Williams, 2007), AREH ZE— A 
极其 复杂 多 样 的 过 程 , 它 需 要 叭 菌 细胞 与 病原 体 之 
间 多 重 的 连续 反应 以 及 逐 级 信号 传导 才能 完成 。 只 
有 当 哈 菌 细胞 表面 的 受 体 补 鞭 细 胞 激活 后 , 才 会 发 
生 吞 噬 作 用 。 血 淋巴 细胞 对 不 同 细菌 的 反应 是 不 同 
的 。 例 如 , MEX DU Aedes aegypti 的 血 淋 巴 细胞 对 
A Ee B Escherichia coli Fil JE JR ff 1% 
( Plasmodium sporozoite ) PF Er E/E FA, 但 对 蔷 黄 微 
球菌 Micrococcus luteus 只 产生 黑 化 反应 (Hernandez- 
Martinez et al., 2002) 。 果 蝇 幼 虫 的 浆 细胞 能 够 识别 
并 吞噬 人 侵 的 病原 微生物 以 及 体内 的 凋 亡 细胞 , 长 
ZT AF Rhodnius prolixus 的 浆 细 胞 能 够 吞噬 大 肠 杆 
菌 ， 也 能 使 其 黑 化 ,但 对 金黄 色 和 葡萄 球菌 
Staphylococcus aureus 仅 显 示 很 强 的 黑 化 作用 。 此 
外 , 不 同 的 病原 物 引 起 的 吞噬 反应 的 程度 也 不 相 
同 。 例 如 , 在 地 中 海 实 蝇 和 埃及 伊 蚊 中 都 发 现 对 大 
Wa FF bat EE OY m ER CS A DR Dal EA) AS WR XE BE OS DR 
( Levashina et al., 2001; Lamprou et al., 2007), iX 
说 明 在 昆虫 体内 可 能 存在 着 儿 种 不 同 的 分 子 机 制 调 
TAMRE REH o 
2.2 RAFAMEREH 
REIRE LI E AE RREA A SE 
SIN H. ASE SRA A, 只 是 包 喷 的 对 象 
体积 更 大 , 包括 寄生 物 、 原 生动 物 、 线 虫 等 
(Marmaras and Lampropoulou, 2009), 55 3r WE FA 
将 外 源 体 陷 在 单个 细胞 里 不 同 , SAE TIE FE AE 
血 淋 巴 细胞 在 外 源 体 的 周围 层 层 县 加 形成 一 个 
“ 鞘 " 将 异物 包围 住 , 被 包围 在 赛 中 的 人 侵 物 就 会 被 
昆虫 目 身 产生 的 目 由 基 ROS 和 RNS X3, RER 
中 窒息 而 死 (Nappi and Ottaviani, 2000), fan, 在 
果 蝇 体内 ， 当 受到 外 源 病 原 物 人 侵 时 ,有 果 蝇 体内 大 
而 届 平 的 薄 层 细胞 (lamellocytes) 就 会 在 病原 物 周围 
JE MASE (Hultmark, 2003) 。 集 结 和 包 讲 作用 常常 
伴随 着 对 异物 的 黑 化 作用 (一 种 重要 的 体液 免疫 反 
应 , 详细 描述 见 下 文 )。 在 集结 和 包 守 作用 中 , 一 
旦 外 来 异物 被 识别 , 结 节 和 包 寺 的 形成 就 依赖 于 将 
非 烙 附 性 的 血 淋 巴 细胞 变 成 具有 烙 附 性 的 血 淋 巴 细 
胞 。 细 胞 粘 附 态 的 形成 需要 一 些 细胞 因子 的 参与 。 
fü. Leucania separata ENF 肽 、 烟 草 天 蛾 浆 细 胞 扩 
AA AK ( plasmatocyte spreading peptide), KER IR 
Pseudoplusia includens 和 烟草 天 蛾 整 联 和 蛋白 等 都 被 
认为 是 促进 浆 细 胞 粘 附 的 细胞 因子 ( Lavine and 


Strand, 2002; Jiang et al., 2010) 。 
3 FH ES c PERS Ac EUR 


当 外 界 病 原 物 进入 昆虫 体内 被 模式 识别 受 体重 
日 识别 后 , 除了 引发 上 面 提 到 的 昆虫 细胞 免疫 反应 
以 外 , 还 会 同时 引发 另外 一 种 重要 的 天 然 免疫 反 
应 一 一 体液 人 免疫。 参与 体液 免疫 的 蛋 日 分 子 ( 例 如 
丝氨酸 和 蛋白酶 等 ) 以 及 体液 免疫 产生 的 效应 分 子 
(例如 抗菌 肽 等 ) 大 部 分 是 由 昆虫 脂肪 体 (fat body) 
产生 的 , 也 有 一 部 分 是 由 血细胞 产生 的 。 主 要 有 两 
种 反应 参与 了 昆虫 的 体液 免疫 , 一 是 由 丝氨酸 重 日 
a ZB t5 Hy BE Z5 ( coagulation) 与 化 反应 
(melanization ) ， 二 是 能 诱导 抗菌 肽 (antimicrobial 
peptides, AMPs) 产生 的 Toll 和 Imd 途径 。 下 面 仅 就 
这 两 种 主要 反应 类 型 的 产生 机 制 做 一 简要 介绍 。 
3.1 凝结 与 黑 化 反应 

为 了 防止 外 界 伤害 造成 的 血 淋 巴 流失 , 昆虫 体 
内 形成 了 高 效 的 血 淋 巴 凝结 机 制 。 目 前 关于 凝结 反 
应 的 发 生机 制 在 马蹄 党 Tachpleus tridentatus 中 人 研究 
得 最 为 清楚 , 人 研究 表明 病原 物 表面 的 脂 多 糖 和 B-1, 
3- 和 葡 聚 糖 被 模式 识别 蛋 晶 识别 以 后 ,引发 了 马蹄 党 
体内 包括 Factor B, Factor C 和 Factor G 在 内 的 一 系 
列 丝氨酸 重 日 酶 的 级 联 反应 , 最终 凝 血 酶 原 ( pro- 
clotting enzyme) 被 激活 ， 进 而 导致 血 淋 巴 的 凝 绪 
(Muta and Iwanaga, 1996; Iwanaga et al., 1998) 。 

黑 化 反应 中 也 包含 了 丝氨酸 生日 酶 的 顺序 级 联 
激活 。 该 反应 能 导致 黑色 素 ( melanin ) 的 形成 , 在 
抵御 病原 物 入 侵 、 促进 伤 口 愈合 以 及 形成 结 市 与 包 
赛 的 过 程 中 起 看 重要 的 作用 (Lavine and Strand, 
2001, 2003; Mavrouli et al., 2005; Jiang et al., 
2010), HS. 1b ER phenoloxidase, PO) 是 黑色 素 形 
成 的 关键 酶 , 在 分 子 氧 存在 条 件 下 , 酚 氧 化 酶 能 把 
单 酚 类 物质 氧化 成 邻 葵 二 酚 , 进而 再 氧化 成 邻 茶 醒 
或 对 茶 醒 , 最终 再 聚合 成 黑色 素 。 酚 氧化 酶 在 没有 
外 源 物 刺激 的 情况 下 是 以 酶 原 ( prophenoloxidase , 
PPO) 的 形式 在 类 绛 色 细 胞 中 合成 的 ,释放 到 血 淋 
巴 后 需要 被 特异 重 日 酶 切割 激活 才能 成 为 有 活性 的 
酚 氧 化 酶 (An et al., 2009; Jiang et al., 2010), iX 
BUG EMT BL ST ZZ SERE H TE P IR 
激活 途径 。 丝 氮 酸 重 日 酶 是 一 类 结构 保守 、 功 能 多 
FREAR, 其 氨基 端 含 有 1 ~ 2 个 具有 保守 二 硫 
键 的 发 来 结构 域 (clip domain), $23&9m A TA 
似 于 胰 蛋 昌 酶 或 胰 凝 乳 和 蛋白 酶 的 由 组 氨 酸 -天 冬 氧 
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酸 - 丝 氨 酸 ( His-Asp-Ser ) 催化 三 角 组 成 的 催化 结构 
域 (catalytic domain) (Jiang and Kanost, 2000), 2% 
氨 酸 蛋 日 酶 本 身 也 是 以 酶 原 的 形式 在 脂肪 体 或 血 淋 
巴 细胞 中 合成 , 需要 在 特异 的 激活 位 点 被 上 游 重 日 
酶 切割 激活 进而 去 激活 同一 途径 的 下 游 重 日 酶 
(Jiang and Kanost, 2000; Jiang et al., 2010), 目前 
ERE, KEIZER Anopheles gambiae, RA. FUR 
Ht Tenebrio molitor, ^ 5 X 8. AIL KR BS dz fü 
Holotrichia diomphalia 等 昆虫 中 都 鉴别 到 有 功能 的 
22 RITE ARE, 但 是 对 参与 黑 化 作用 的 丝氨酸 和 蛋 日 
酶 途径 还 是 在 鲜 翅 目 昆 忠 尤 其 是 烟草 天 蛾 和 家 至 中 
研究 得 最 为 清楚 。 下 面 将 主要 以 烟草 天 蛾 为 例 详细 
描述 黑 化 反应 的 发 生机 制 。 

目前 在 烟草 天 蛾 和 家 看 中 分 别克 隆 到 14 和 15 
个 具有 发 来 结构 的 丝氨酸 和 集 日 酶 基因 。 在 烟草 天 峨 
酚 氧 化 酶 酶 原 激活 途径 中 , 至 少 包 含 了 7 种 丝氨酸 
EAR. SMA EIR BT A CBR PR LEX PSI 
或 真菌 细胞 壁 组 分 B-1,3- 08 RRG, 在 一 条 通 
路 中 外 源 人 侵 信号 被 B-1 ,3- 葡 聚 糖 识别 蛋 蝗 识 别 ， 
AJ ££ SERE HA HP14 的 酶 原 (proHP14 ) 被 激活 
(Jiang et al., 2004; Gupta et al., 2005), RB ALE 
WERF, 与 烟草 天 蛾 HP14 [FV HE A R A f T 
所 在 级 联 反应 的 起 始 位 置 。HP14 酶 原 被 激活 后 ， 
接着 去 激活 为 一 种 丝氨酸 蛋白酶 HP21 的 酶 原 
(proHP21 )， 最 后 酚 氧 化 酶 原 激 活 酶 2 和 3 
( prophenoloxidase activating protease-2/3, PAP-2/3) 
被 HP21 激活 ( Gorman et al., 2007; Wang and Jiang, 
2007) 。 至 此 , 烟草 天 蛾 酚 氧 化 酶 原 将 被 PAP-2 和 / 
或 PAP-3 激活 进一步 导致 黑色 素 的 形成 , 完成 黑 化 
反应 。 在 另 一 条 通路 中 , 外 源 物 被 识别 后 , 未 知 的 
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AG BCT 22 SERE ENS HPO 的 酶 原 (proHP6 ) , 
HP6 可 以 再 激活 为 外 一 种 酚 氧 化 酶 原 激活 酶 1 
( PAP-1) , 进而 激活 酚 氧 化 酶 原 ( 图 1) (An et al., 
2009 ) 。 目 前 在 其 他 昆虫 中 鉴定 到 的 酚 氧 化 酶 原 激 
活 酶 还 包括 黄粉 虫 的 SPE、 站 比 亚 按 蚊 的 CLIPB9、 
棉铃 虫 的 PPAE1、 家 看 的 PPAE、 东 北大 黑 鲁 金色 
的 PPAF1 等 (An et al., 2011) 。 黑 化 反应 除了 能 杀 
灭 外 源 物 外 , 反应 过 程 也 会 产生 一 些 诸如 氧 目 由 基 
等 对 自身 有 害 的 物质 , 因此 需要 被 严格 地 调控 。 丝 
2A E? E A BA Um (serine protease inhibitors, 
serpins ) FETS TE Val d: 22 Sa 82 AR E BB] UD ha, 一 般 
由 350 ~ 400 个 氨基 酸 残 基 组 成 , 含有 3 个 标准 的 
B-tT# ( B-sheet A — C) 4 9 A a- EE (a-helices) Fil 1 
^ ABE TE AT T IET BY TF RER i BY JQ P S Ph 
(reactive center loop, RCL), 2 AIRS E4 Bei TI Fil Fl 
FA) EY pay E H BE SEL Io Jr PS RB A) AREE BE ( scissile 
bond) 切割 并 与 之 形成 紧密 的 高 分 子 量 复合 物 ， 从 
而 钻 相 应 的 丝氨酸 蛋白酶 抑制 剂 不 可 逆 地 抑制 
(Gettins, 2002) 。 目 前 已 经 在 许多 昆虫 中 鉴定 到 丝 
氨 酸 重 日 酶 抑制 剂 的 存在 , 部 分 丝氨酸 重 日 酶 抑制 
剂 的 生理 生化 功能 在 鳞 翅 目 昆 虫 , 尤其 是 在 烟草 天 
蛾 体内 已 有 了 广泛 的 研究 。 从 烟草 天 蛾 中 鉴定 到 7 
个 丝氨酸 重 日 酶 抑制 剂 基因 ,分 别 是 serpinl - 7， 
其 中 serpinl 含有 12 A n] 4E B8 5] P 3 H3 Np A 
(isoforms ) : serpinl A-1K 和 serpin-1Z ( Jiang and 
Kanost, 1997; Kanost, 1999) 。 在 上 述 的 酚 氧 化 酶 
激活 途径 中 ，HP21 被 serpin4 调控 ，HP6 被 serpin- 
5 jad, PAPI -3 均 可 被 serpin-3 和 serpin-1J 抑制 
(图 1)(Zhu et al., 2003; Tong et al., 2005; An and 
Kanost, 2010; An et al., 2011), 
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图 1 RARE, MERR RARE PRERE AE ot PL itll (CA An et al., 2009) 


Fig. 1 


Molecular mechanisms of melanization in Drosophila melanogaster, Manduca sexta, Bombyx mori and Tenebrio molitor 


( Adapted from An et al., 2009) 
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3.2 抗菌 肽 的 产生 

昆虫 体液 免疫 能 够 产生 抗菌 肽 , 这 是 昆虫 体液 
免疫 最 主要 的 特点 。 抗 离 肽 是 一 类 小 分 子 量 的 阳 离 
子 肽 ,具有 广 谱 抗菌 活性 ,主要 由 脂肪 体 细胞 合 
成 , 各 种 上 皮 细 胞 、 生 和 殖 道 、 马 氏 管 和 气管 等 也 能 
产生 (Nappi and Ottaviani, 2000) 。 针 对 不 同类 型 的 
病原 物 , 抗菌 肽 的 产生 机 制 也 不 尽 相同 。 昆 虫 体内 
FETE A ARS SERE De Bal IK OE: 一 是 
FH EL bal PUA BB ot RERA Toll 途径 , 二 
Fe E Be == ER D PE PR CR HU Imd 3& f$ ( immune 
deficiency pathway) 。 这 两 种 途径 通过 激活 不 同 转 
录 因 子 来 调控 不 同 抗 谓 肽 基因 的 表达 (Aggarwal and 
Silverman, 2008) 。 目 前 对 抗菌 肽 的 产生 机 制 研 究 
得 最 清楚 的 还 是 黑 腹 果 蝇 , 下 面 仅 以 该 昆虫 为 例 介 
ZH Toll 和 Imd 这 两 种 途径 , 也 会 兼顾 其 他 昆虫 关于 
Tt RAE TT EER o 
3.2.1 Toll 途径 : 该 途径 的 基本 组 成 成 分 是 跨 膜 
受 体 Toll 和 胞 内 适配器 Tube 和 Myd88, Æ Toll 途 
径 中 , 可 溶性 肽 聚 糖 识别 重 白 PCRP-SA 和 GNBPI 
识别 病原 体 后 , 将 信号 传导 给 一 个 包含 Persephone 
( Psh) 等 丝氨酸 和 集 白 酶 在 内 的 水 解 级 联 过 程 , 最 后 
导致 细胞 因子 样 多 肽 ( Spützle, Spz) ERER Pim BK 
切割 ,产生 一 个 售 半 胱 氨 酸 结 (cystine knot) WRA 
末端 , 与 细胞 膜 上 的 Toll 受 体 结合 , 诱发 Tol 的 构 
象 发 生 改 变 , 随 之 导致 至 少 3 种 胞 浆 蛋 日 (Myd88， 
Tube 和 Pelle) 的 聚集 ( Lemaitre and Hoffmann, 
2007; Aggarwal and Silverman, 2008; Jiang et al., 
2010), Pelle 再 促使 抑制 因子 Cactus AE RREA 
RAK, 从 而 与 NF-KB 转录 因子 Dorsal 和 Dif 分 
离 。 被 释放 的 Dorsal 和 Dif 进一步 转移 到 核 内 与 抗 
菌 肽 基因 的 启动 子 元 件 结合 启动 包括 defensin, 
drosomycin, cecropin 在 内 的 抗菌 肽 的 表达 (图 2) 
( Lemaitre and Hoffmann, 2007; 
Silverman, 2008; Feldhaar and Gross, 2008), 目前 
IERE MERR KEMER BUS Bl T8 ZJBE 
的 Spz EA, C T8 BU EAT a CR H8 SPE ( Spätzle- 
processing enzyme). J| SX dk HP8、 家 友 BAEEase 
和 黄粉 虫 SPE 激活 (Kim et al., 2008; An et al. , 
2009) 。 值 得 注意 的 是 烟草 天 蛾 HP8 酶 原 在 信号 途 
径 中 是 锌 上 面 黑 化 反应 中 提 到 的 另 一 丝 受 酸 熏 日 酶 
HP6 激活 的 (An et al., 2009 ) 。 这 意味 着 HP6 同时 
参与 了 黑 化 反应 和 抗菌 肽 的 产生 两 种 途径 。 同 样 的 
现象 也 发 生 在 黄粉 虫 中 ,SPE 可 以 同时 激活 酚 氧 化 
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酶 原 和 Spz 前 体 (Kim et al., 2008) 。 

3.2.2 Imd 途径 : 该 途径 能 够 有 效 抵御 车 兰 氏 阴 
VETE X, 但 是 对 其 发 生机 制 的 研究 远 远 不 如 
Toll 途径 透彻 。 目 前 对 采 蝇 Imd 途径 的 研究 表明 : 
$ = DORA HE PS 2 BL AY DAP- 型 肽 聚 糖 与 胞 外 PGRP- 
LE、 细 胞 跨 膜 受 体 PGRP-LC 结合 , 信号 通过 一 个 
未 知 的 过 程 传 给 接头 和 蛋白 Imd。 然 后 , 包括 kB UK 
酶 复合 物 (IKK) 和 caspase 在 内 的 一 系列 反应 导致 
了 Relish 被 切割 (Lemaitre and Hoffmann, 2007; 
Aggarwal and Silverman, 2008) , Relish 中 的 Rel [X 
域 进入 细胞 核 进一步 诱导 抗菌 肽 的 转录 表达 。 当 末 
HB LE SERA TF PSU. Pi AK Diptericin 基因 的 表 
达 就 是 通过 Imd 途径 产生 的 (Kim et al., 2006). 38 
过 对 测序 基因 组 的 分 析 , TE PS EE TC. KE oS 
拟 谷 盗 等 昆虫 中 也 鉴定 到 与 果 蝇 Imd 通路 同类 的 基 
(orthologous genes) (Evans et al., 2006; Tribolium 


Genome Sequencing Consortium, 2008) 。 


4 细胞 免疫 和 体液 免疫 的 相互 作用 


虽然 上 述 将 昆虫 天 然 免 疫 反应 分 为 细胞 免疫 和 
体液 免疫 两 种 , 其实, 这 种 简单 的 划分 似乎 有 些 武 
Wr, 因为 在 抵御 外 源 物 侵 染 的 过 程 中 , 细胞 免疫 和 
体液 免疫 实际 上 是 相互 交叉， 紧密 联系 在 一 起 的 ， 
有 时 很 难 对 这 两 种 免疫 类 型 做 出 明确 区 分 。 

其 次 , 体液 免疫 和 细胞 免疫 的 发 生 过 程 与 效应 
分 子 是 相互 交叉 的 。 昆 虫 杀 灭 和 清除 外 源 物 的 过 程 
不 能 单独 依赖 某 一 反应 ， 而 是 需要 上 述 提 到 的 各 种 
反应 共同 作用 抵御 外 界 侵 染 。 当 昆虫 受到 外 界 病原 
物 的 侵 染 时 , 会 在 侵 染 部 位 户 导 包 赛 和 黑 化 作用 ， 
从 而 阻止 病原 物 的 繁殖 与 扩散 , 之 后 昆虫 体内 具有 
吞 哈 作 用 的 细胞 会 将 病原 物 消除 , 对 于 个 体 较 大 的 
AED, 昆虫 体内 会 形成 结 节 ， 从 而 将 寄生 物 封 包 
起 来 , 伴随 着 这 一 系列 反应 还 有 引发 昆虫 体内 的 脂 
肪 体 合成 抗菌 肽 杀 灭 外 源 物 (Jiang et al., 2010). 
例如 ,， 黑 化 反应 和 和 理 鸣 作用 这 两 个 过 程 都 依赖 共同 
PUR (MAIR. SEL SERS) 和 一 些 关 键 酶 
| 酚 氧 化 酶 和 多 巴 脱 羧 酶 (dopa decarboxylase, Dde) 
等 |(Marmaras and Lampropoulou, 2009) 。 类 似 地 ， 
集结 作用 和 黑 化 作用 也 是 既 有 区 别 又 互相 使 用 相同 
的 底 物 和 一 些 酶 。 其 实 , 仅 就 酚 氧 化 酶 原 激 活 这 一 
过 程 ， 就 同时 参与 了 黑 化 反应 、 否 哈 作 用 、 集 结 
用 、 伤 口 愈 合 等 多 个 免疫 反应 (Jiang et al., 2010)。 
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图 2 RERA Toll 途径 和 Imd 途径 示意 图 
Fig. 2 Sketch map of the Toll and Imd pathway in Drosophila melanogaster 


5 结语 


昆虫 天 然 免 疫 反 应 是 一 个 非常 有 趣 且 引 人 关 注 
的 研究 领域 , 尤其 是 它 与 哺乳 动物 天 然 人 免疫 反应 机 
制 也 具有 一 定 的 相似 性 (Silverman and Maniatis, 
2001 ; Kim and Kim, 2005) , 因而 通过 进行 分 子 生 物 
学 与 生物 化 学 等 研究 , 阐明 昆虫 体内 天 然 免疫 反应 
的 分 子 机 制 以 及 各 个 分 子 在 天 然 免 疫 中 的 调控 作 
H, 也 可 为 理解 更 复杂 的 高 等 动物 天 然 免 疫 反 应 提 
供 一 些 相 关 的 研究 线索 。 男 一 方面 , 对 昆虫 天 然 免 
疫 的 研究 有 利于 更 好 地 理解 昆虫 自身 的 免疫 系统 ， 
为 保护 益 虫 以 及 防治 害虫 提供 重要 依据 。 这 在 注重 
生态 发 展 而 抗 药 性 和 农药 残留 日 益 严 重 的 今天 无 颖 
具有 十 分 重要 的 意义 。 
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